ROCK sogai ga chiryō teikōsei kotsunikushu kansaibō no shibō bunka o yūdōshi shuyō keisei o yokuseisuru by タカハシ, ノブヒロ et al.
 
要 約 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 内容 の要 旨 ） 
主 論 文 題 名 
 腫瘍組織はがん幹細胞（cancer stem cells: CSCs）や腫瘍前駆細胞、分化細胞などの
様々な細胞から構成されるという不均一性（heterogeniety）を有する。CSCsは自己複製
能、多分化能を有する正常幹細胞に類似した細胞であり、その特徴の一つに薬剤耐性が
あるとされ、初期治療後に残存することで腫瘍の再発につながるとされる。そのため、
がん治療において薬剤耐性を有する細胞集団を同定し、新規治療を考案することは非常
に重要である。骨肉腫は若年者に発症し、再発例では薬剤耐性を有し予後不良な原発性
の骨腫瘍である。骨肉腫においても腫瘍細胞は不均一性を有するとされるが、薬剤耐性
の原因となる細胞の特徴やその治療は不明瞭である。我々は以前にInk4a/Arfノックアウ
トマウス由来の骨髄間質細胞にc-Mycを導入することで不均一性を有する骨肉腫幹細胞
（osteosarcoma-initiating cells: OSi細胞）を樹立した。OSi細胞は骨、軟骨の2方向分化能
をもったAX細胞と間葉系幹細胞に類似した3方向分化能をもつAO細胞の2種類の細胞か
ら構成される。 
 本論文では不均一なOSi細胞においてAX細胞とは対照的にAO細胞がドキソルビシンな
どの従来の抗腫瘍薬に耐性であり、耐性機序としてABCトランスポーターによる薬剤排
出 が 関 与 す る こ と を 示 し た。ま た、薬 剤 耐 性 で あ るAO細 胞 に お い てRho-kinase
（ROCK）の阻害はアクチンの脱重合を誘導し、転写共役因子であるMegakaryoblastic 
leukemia 1(MKL1）シグナルを抑制することで終末脂肪細胞への分化を誘導することを
示した。さらに臨床にて使用されているROCK阻害剤であるFasudilはAO細胞において終
末脂肪分化を誘導し、in vitroならびにin vivoにおいて腫瘍の増殖を著明に抑制した。最
後に不均一な細胞集団であるOSi細胞においてドキソルビシンとROCK阻害剤Fasudilとの
逐次治療（sequential treatment）はin vitroならびにin vivoにおいてドキソルビシン治療後
の残存腫瘍の終末脂肪分化を誘導し、その増殖を抑制することを示した。 
 以上よりアクチン細胞骨格制御による癌細胞の分化方向を変えるという終末分化転換
（trans-terminal differentiation）は治療抵抗性の癌幹細胞において新たな治療戦略となり
うることが示された。  
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